Die Serumbehandlung der Diphtherie 1 ) by Soltmann, O.
Donnerstag
.A 4. 24. Januar 1895.
DEuTSCHE
MEIJICIYISOHE WOCHENSOHRIFT.
Mit Berücksichtigung des deutschen Metheinaiwesens nach amtlichen Mittheilungen, der öffent-
lichen Gesundheitspflege und der Interessen des arztlicheu Standes.
Begründet von Dr. Paul Börner.
Verantwortlicher Redacteur: Prof. Ir. A. Eulenbiirg, Berlin. - Verlag: georg Theme, Leipzig-Berlin.
Liehteusteivallee . Postadrese: Leipziz, Seeburgstr. 31.
I. Aus dem Kinderkrankenhause in Leipzig.
Die Serumbehandilung der Diphtherie.1)
Von Prof. O. Soltmann.
Nur ungern und gezwungen brecho ich das Stillschweigeii,
das ich bisher deshalb in der brennenden Tagesfrage beobachtet
habe, weil ich ausserstande bin , ein sicheres TJrtheil über die
Wirksamkeit und den Werth des Heilserums bei der menschlichen
Diphtherie zu fallen, auch nicht glaube, dass ein solches nach deni
Stande der Sache und wie die Versuche bisher angestellt sind, in
der nächstell Zeit zu erwarten ist. Allein der Umstand, dass die
Direktion des Kinderkrankenhauses vom Rath der Stadt Leipzig
eine Unterstützung zu Heilserumszwecken erbeten und dieser darauf-
hin verfügt hatte, um den Potenten gegenüber in dieser Frage
Stellung nehmen zu können, dass ich einen Bericht tibor die bis-
her im Kinderkrankenhause von uns mit dem Heilserum bei der
Diphtherie erzielten Resultate bis zum Jahresschluss 1894 abzu-
liefern hatte - wie denn auch meinerseits geschehen --, dieser
Umstand musste. mich nunmehr veranlassen, auch den Collegen
gegenüber aus der von. mir beobachteten Reserve herauszutreten
und die Resultate meiner Beobachtungen mitzutheilen.
Ich beschränke mich ini wesentlichen auf einen objectiven Be-
richt über die Krankenbewegung und Mortalität der mit Serum be-
handelten Kinder nach den einzelnen Monaten, füge die Besonder-
heiten des Krankheitsverlaufs hinzu und gestatte mir zum Schluss
einige Bemerkungen über das Heilserum selbst.
Wir haben ausschliesslich bei unseren Versuchen das von den
Höchster Farbwerken producirte Präparat Behring's in Anwen-
dung gebracht, wie es von Behring und Ehrlich auf seinen
Gehalt an dem in Frage kommenden ,,Antitoxin" geprüft und in
drei Sorten zu 000, 1000, 1500 Immunitätseinheitén in den Handel
kommt. Wir benutzten nur die beiden Sorten I und II und haben
in einigen Fällen nach Vorschrift zwei Dosen No. I hintereinander
eingespritzt.
Zu unserem Bedauern waren wir in der Mehrzahl der Fälle
nicht in der Lage, wie es dèr Entdecker wünschte, damit das Heil-
serum voll und ganz seine ,, specifisch" heilende Wirkung entfalte,
die Kinder in den ersten drei Krankheitstagen der Serumbehand-
lung zu unterwerfen, glauben auch, dass dieser Wunsch ein pium
desiderium bleiben wird und dass, wenn an diese Bedingung die
Wirksamkeit des Heilserums geknüpft ist, der Werth desselben ein
sehr beschränkter sein wird. Denn in der Mehrzahl der Fälle
sind wir überhaupt garnicht in der Lage, den Krankheitsbeginn
der Diphtherie mit Sicherheit zu bestimmen, ja wir erhalten die
Kinder zumeist bereits in einem vorgerückten Stadium der Erkran-
kung, nachdem dieselbe schon mehrere Tage bestanden, einige in
hoffnungslosem Zustand und sogar moribund ills Krankenhaus ein-
geliefert. Auch hatten wir in den vergangenen Monaten nicht
immer Serum zur Verfügung, mussten zuweilen mehrmals telegra-
phiren und schreiben, ehe wir den kostbaren Stoff erhalten konnten,
und endlich mussten wir doch in allen Fällen die Resultate der
bacteriologischen Untersuchung mittels des Culturverfahrens ab-
warten, uni nun wirklich auch nur solche Fälle der Serumbehand-
lung zu unterziehen, die sich durch die Anwesenheit des L oeff-
le r'schen Bacillus als unzweifelhaft ächte Fälle genuiner Diphtherie
kennzeichneten. Denn Behring sagt ja ausdrücklich, dass sein
1) Nach einem in der inedicinisehen Gesellschaft zu Leipzig am 8. Ja-
miar gehaltenen \Tortrage.
Einundzwanzigster Jahrgang.
Heilserum nur bei dieser seine, also ,,specifische" Wirkung ont-
falte, indem es überall von der Blutbahn aus im Körper die krank-
machenden Wirkungen der Diphtheriebacillen aufhebe un d vernichte,
ja sogar verhindere, ohne irgend wie schädigende Nebenwirkungen
zu entfalten, dass es hingegen die Scharlachdiphtherie und die di-
phtheroiden Anginen völlig unbeeinflusst lasse. Andererseits
mussten wir freilich auch solche Fälle in den Kreis unserer Be-
handlung ziehen, bei denen zwar ächte Diphtherie bestand, aber
gleichzeitig eine Mischinfection vorlag ; ich komme noch einmal
darauf zurück.
Auf der umstehenden Tabelle habe ich der leichteren Uebersicht
wegen die Zahl sämmtlicher au Diphtherie in's Krankenhaus auf-
genommenen Fälle vom 1. April bis 31. December aufgeführt und
habe diese, sowie die mit Heilseruin behandelten, nach ihrer Form,
d. h. Localisation in besondere Colonnen rubricirt.
lEs geht hieraus zunächst in rein numerischer Beziehung her-
vor, dass in den neun Monaten (April bis 31. December) im ganzeii
193 Kinder mit echter Diphtherie in Behandlung kamen, wovon
50, d. h. 27 0/ mit Tode abgingen. In den vier ersten Monaten
- wo die Serumbehandlung überhaupt nicht Anwendung fand,
betrug die Sterblichkeit 39,8 0/0 (von 71 Kindern j 28) ; in
den fünf letzten Monaten, wo die Mehrzahl der Kinder mit Serun
behandelt wurde, dagegen 18 0/0 (von 122 K. 22). Und zwar
entfallen hier 27,2 O/ (von 33,9) auf solche, die nicht, und nur
14,6 O/ (von 89,13) auf solche Kinder, die seruminjicirt waren.
Hier ist der Unterschied also ein sehr erheblicher.
Vergleichen wir die verschiedenen FOrmen der Diphtherie nach
ihrer Localisation, so sehen wir, was für Leipzig ziemlich eharakte-
ristisch ist gegenüber der Diphtherie an anderen Orten; dass die
combinirte Rachenkehlkopfdiphtherie in Bezug auf die Zahl der Er-
krankungsfälle und Todesfälle am höchsten steht. In den ersten vier
Munaten kamen 40 Fäflejn Behandlung, davon starben 21, und unter
den 40 behandelten Fällen waren 34 intubirte; die mit einer Mor-
talität von 21, d. h. 00 °/ verzeichnet waren. In den letzten
fünf Monaten hatten wir unter 60 Rachencroupfällen hingegen nur
17 Todesfälle; unter 48 intubirten gingen 18, d. h. 37,5 °/o zu-
grunde. Mit Serum intubirt waren von dieseii 48 zusammen 41
und starben 11, cl. h. 27 O/e, ohne Serum intubirt waren 7 und
starben 7, d h. 100 °/o. Aus diesen scheinbar günstigen Differenz-
ziffern bei der Serumbehaudlung einen Rtickschluss auf die Wirk-
samkeit und den Heilwerth des Serums zu mmihen, ist aber
ohne weiteres nicht gestattet. Einmal waren die 7 unter 7
ohne Serum intubirtën Verstorbenen überhaupt als verloren zu be-
trachten gewesen, sie wurden zwar intubirt, um ihnen den qual-
vollen Tod zu ersparen, sie wurden aber nicht injicirt, weil wir bei
der Aussichtslosigkeit das theure Serum ersparen wollten. Sie
würden also im anderen Fall ebenso gut die Todesuahl des Serums mit
sieben Fällen belastet haben, und es gestaltet sich, wenn wir sie
mitrechnen wollen, das Verhältniss anders, wenn wir sämmtliche
neun Monate in Betracht ziehen. Von 82 überhaupt Intubirten
starben 39, d. h. 47,8 O/o, vn 41 mit Serum Intubirten starben
11, d. h. 27 0/0 und von 41 ohne Serum Intubirten waren 28,
d. h, 88 0/ o verloren. Aber diese Zahlen dürfen überhaupt nicht
aus se h lies s lic h zu Guilsten der Serumbehandlung gedeutet
werden, weil nach allen mir zugegangenen Mittheilungen der Cha-
rakter der Epidemie in den ersten vier Monaten ein ungleich bös-
artigerer war, als in den letzten fünf Monaten, wofür auch; die hohen
Mortalitätsziffern in den ersten drei Monaten sprechen (60 O/e,























































nissnlässig leicht., erst im November wieder mehrten sich die
ehweren Fälle, die Mortalitätsquote erhob sieh von 10 o/o und
7 O/ auf 18,5 O/o und im December sogar auf 35,9 O/e, trotzdem
fast alle Kinder unter Serumbehandlung standen. Die Bösartigkeit
wurde zum Theil durch Scliarlach - der in das Diphtheriohaus
importirt wurde, - bedingt und zwang uns, auf kurze Zeit die Sta-
tion zu schliessen. Ausserdem hatten wir mit zahlreichen Misch-
infectionen zu thun, wodurch die Mortalitittsquote so ungünstig
beeinflusst wurde. So konnten wir allein unter 13 Fällen, die
daraufhin im Monat December untersucht wurden, 8 mal, theils
in den Membranen, theils post mortem aus den Organen Strepto-
coceen züchten.
Joli lege auf die Zahlen bei einer derartigen Statistik über-
haupt keinen grossen Werth, (la dieselben von zu vielen Zufällig-
keiten abhängen. Viel wichtiger als eine Statistik bezüglich
der Mortaljtät erscheint es mir bei der TJnkenntniss liber dic
Wesenheit des Heilserums, wie sich der Krankheitsverlauf unter
der Behandlung mit demselben gestaltet ud ob wir hier bei dem
Krankheitsprocess, den wir am Krankenbett Diphtherie nennen
und bei dem wir an dem Vorhandensein des Loeffler'schen Ba-
cillus allerdings festhalten müssen, Erscheinungen bemerken, welch e
die zur Heilung tendirende Wirkung des Mittels im Sinne eines
,,Antitoxins" erweisen, ohne dass wir demselben schädliche Neben-
wirkungen zuschreiben müssen.
In den meisten der bisherigen Mittheilungen wurde stets mit
Nachdruck betont, dass sich fast immer eine beschleunigte Ablösung
der Beläge und Membranen in Nase, Rachen und Kehlkopf geltend
mache, ja sogar ein schnelles Zurückgehen der bronchitischen mit
Dyspnoe verbundenen Erscheinungen. Unter den 89 mit Heilserum
behandelten Fällen konnten auch wir das in der That in 28 Fällen
verzeichnen, allein jedem erfahrenen Praktiker sind solche Vor-
kommnisse auch ohnehin bekannt, und wir konnten die gleiche
Erscheinung auch ohne Serumbehandlung in einer, wenn auch ge-
ringeren Zahl, nämlich 15 mal beobachten. In der Mehrzahl der
Fälle trat das ganz gewiss nicht ein. Andererseits haben wir,
entgegen den Angaben anderer Beobachter, auch unter der
Serumbehandlung descendirenden diphtheritischen Croup bis in die
feinsten Bronchien und bis in die Alveolen hinein unter Bildung
ausgedehnter pulmonaler Entzündungsheerde auftreten sehen (13 mal),
und nur 3 mal konnten dieselben vor der Injection klinisch nach-
gewiesen werden. Die Umwandlung aber der festen nicht expec-
torirten Membranen in eine stark verflüssigte, breiige oder milchige
Masse und Austapezirung der Alveolen kennzeichnete die nach der
Serumbehandlung auftretende Pneumonie in der Leiche schon
äusserlich durch (lie eigenartige Zeichnung meist als eine ächte
T a b e 11 e.
Aspiratioiispiieumonie, wie ich sie dereinst aus gleicher, die Mcm-
bran verflüssigender Tendenz bei der unglückseligen Pilocarpin-
behandlung der Diphtherie gesehen habe.
Ein zweites Moment, das man auf die heilende und antitoxi-
sehe Wirkung des Serum bezog, war das schnell nach der Injec-
tion und jäh nach Art einer Krise auftretende Absinken der Körper-
temperatur. In einer Reihe von Fällen leichter und schwerer Art
(18 von 89) konnten wir das bestätigen. Hier sank die Tempera-
tur in 8-24 Stunden nach der Injection von 39-40 ° bis auf
38-37,5 0 ab. Allein auch diese Erscheinung haben wir in einer
Anzahl von Fällen beobachtet, die nicht unter der Serumbehand-
lung gestanden, allerdings unter beiden Umständen nur bei reiner
Rachen- resp. Nasenrachen-Diphtherie. Hinterher pflegte aber die
Temperatur nicht selten wieder anzusteigen, um dann - wie fiber-
haupt in der Mehrzahl der Fälle -- allmählich in 6-14 Tagen
lytisch abzuklingen.
Die von vielen Seiten angegebene günstige Wirkung auf den
Puls, die langsamere und kräftigere Welle konnten wir nur in
fünf Fällen bemerken; in fast allen Fällen blieb der Puls schnell,
oft klein mid unregelmässig; von einem tonisirenden Einfluss des
Serums auf das Herz war jedenfalls keine Rede. In vier Fällen
hingegen konnten wir unerwartet, bald nach der Injection tödt-
lichen Collaps bemerken.
Albuminurie, ziemlich bedeutend und mehrere Tage anhaltend,
konnte 26 mal, und zwar 19 mal in direktem Anschluss an die
Injection verzeichnet werden.
Exantheme wurden mehrfach beobachtet; sowohl Urticaria,
meist von der Umgebung der Jnjectionsstelle ausgehend, zuweilen
erst 6-8 Tage nach der Injection, als auch mehr oder weniger aus-
gebreitete scharlachartige Erytheme, nach Art der Arzenei-Ex-
antlieme. wie das auch jüngst von Widerhofer angegeben wurde,
die sich aber vom Scharlach wesentlich unterschieden. Sie be-
schränkten sieh meist auf Rücken, Natos, unteren Theil des Ab-
domens und Oberschenkel; sie waren ferner nicht von Temperatur-
erhöhung begleitet, es folgte ihnen keine Abschuppung. Es fehlte
die Scharlachzunge. Sie verliefen ausnahmslos günstig.
Echter Scharlach begleitete neun mal, Masern drei mal die
Diphtherie, und zwar folgten beide dieser.
Postdìphtheritische Lähmungen - abgesehen von leichteren
Gaumensegelparalysen - traten fünf mal in die Erscheinung, da-
von entfallen aber vier Fälle auf seruminjieirte Kinder, und diese
waren multiple und ernste.
In drei Fällen bekamen wir nach der Abheilung aller Lokal-
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munisirt war, erkrankte drei Wocheii nachher an eehter , wenn
auch lieliter Diphtheria faucium.
Mit der frühzeitigen Injection hatten wir kein Gitick. Unter
den 13 Serumtodesfällen gehören sechs, d. h. 46 O/e, solchen Kindern
an, die mit annhernder Sicherheit in den ersten vier Krankheits-
tagen injicirt waren. Andererseits hatten wir auch mit der Spitt-
injection gfinstige Resultate zu verzeichnen ; so haben wir eine
Reihe von Kindern am Leben erhalten, die am sechsten, achten,
sogar vielleicht erst am zehnten Krankheitstage mit Serum be-
handelt wurden.
Schädliche Nebenwirkuiigen mit Sicherheit auf das Serum zu
beziehen, waren wir nicht in der Lage, allein wir müsseii mit
unserem ljrtheil aus mancherlei Erscheinungen intra vitam und an
der Leiche zurückhalten, ob solche ganz auszuschliessen siiid. Nur
das eine muss ich hier hervorheben, dass ich so hochgradige und
eigenartige Degenerationen von Herz. Niere und Leber, und zwar
in nicht vereinzelteji Fitllen, sonst nicht bei Diphtheritis zu Gesicht
bekam.
Ein Urtheil über die Wirksamkeit und den Heilwerth fill das
Serum abzugeben, scheint mir bislang ganz unmöglich. Die Zahl
der beobachteten Fälle ist viel zu klein, die Zeit der klinischen
Beobachtungen viel zu gering. Jeder einzelne Fall, jede Epidemie,
die Oertlichkeit bietet soviel eigenartiges an sich, dass nur eine
umfangreiche Sammelforsehung aus den verschiedensten Orten. bei
zahlreichen Epidemieen, die sich über eine grosse Zeitepoche er-
streckt und ein grosses Zahlenmaterial aufzuweisen hat. einen ail-
nähernden Werth in dieser Frage beanspruchen darf. Allein selbst
wenn diese Bedingung erfüllt wäre, ist damit noch nichts gewonnen,
solange wir keine sichere Erklärung über die Art der Einwirkung
des Heilserums auf den Zellorganismus des Menschen haben , bei
einem Mittel, dessen Existenz im Blute ilberhaupt noch nicht er-
wiesen ist. Denn dass die supponirte ,,Antitoxin"-wirkung zum
mindesten sehr fraglich ist, dafür sprechen schon die hochgradigen
Degenerationen der Organe, trotz frühzeitiger Injection, und dafür
sprechen vor allem die postdiphtheritischen Lähmungen. Auch
geht das zum Theil aus den Mittheilungen von Roux hervor, wo-
nach neutrale Gemische von Diphtherietoxin und Antitoxin den-
noch Thiere ,,speeifisch" krank machen, wenn dieselben vorher ge-
schwacht waren, was sich mit der angenommenen ,,Antitoxin-
wirkung" nicht vereinbaren läst. Auch wird sich die Heilserum-
therapie mit den Physiologen abzufinden haben, die bisher in dieser
Frage überhaupt noch nicht das Wort ergriffen haben.
Aber, da wir das Antitoxin als solches noch nicht kennen,
über seinell pharmakodynamisehen Werth auch garnicht urtheilen
können, müssen wir auch bezüglich der Dosirungsfrage verlangen,
dass dieselbe in anderer Weise fixirt wird, wie bisher. Dieselbe
einfach nach den Zahlenwerthen vom Körpergewicht des Meer-
seliweinchens aus arithmetischer Progression in Immunitütsein-
lieiten auf das Kilo Mensch zu übertragen, das scheint mir nicht
statthaft. Die Species Mensch verlangt doch eine andere Be-
rücksichtigung.
Auch in der Darstellung des Mittels müssen wir eine Aende-
rung verlangen. Wenn das Heilserum vom Entdecker als ein sonst
indiferentes", aber mit specifischer Heilwirkung versehenes Mittel
bezeichnet wird, dann muss vor allen Dingen alles aus demselben
fortbleiben, was nicht indifferent und nicht zur Sache gehört.
Das Heilserum Behring's aber ist ein Carbol-Heilseruin, das unter
einem Zusatz von 0,5 0/o Carbolsäure in den Handel kommt. Nun,
das bedeutet pro Injection von 10,0 oder bei zwei Injectionen von
20,0 pro dosi einen Gehaltvon 0,05-0,1 Carbolsäure, also dieMaximal-
dosis bei einem Erwachsenen! Kinder aber, und noch dazu in dem
Alter, in welchem die Mehrzahl zur Serumbehandlung kommen, sind
bekanntlich enorm empfindlich gegen Carbolsäure, und die zahlreichen
leichteren wie schweren Vergiftungen, die sowohl bei innerer, als
äusserer Anwendung der Carbolsiture und hier se'bst bei sehr ver-
dünnten Lösungen beobachtet und von Abelin, Kottmeyer,
Zit, Zillaer, Biliroth, Ganse, Küster u. a. mitgetheilt sind,
müssen uns doch zu denken geben, ob bei verhältnissmässig so
grossen Dosen, wie hier in subcutaner Injection, nicht gewisse Er-
scheinungen von Seiten des Pulses, der Temperatur, die Albuini-
nurie u. s. w. darauf bezogen werden könnten. Wir wollen das
nicht behaupten, allein selbst wenn das ganz auszuschliessen
wäre, dürfen wir doch nicht vergessen, dass gerade die Carbol-
säure bei der Behandlung der Diphtherie sowohl intern als extern
stets eine grosse Rolle gespielt hat und warm empfohlen wurde.
Dies wird um so schwerer in die Waagschale fallen, wenn sich die
von Abel und Was s e rm a n n mitgetheilten experimentellen Unter-
suchungen bestätigen, wonach das Blutserum von Erwachsenen,
die niemals an Diphtherie gelitten oder künstlich immunisirt
waren, a n sich eine schützende Kraft gegen Diphtherie besitzt,
ein Umstand, der es begreiflich machte, warum Erwachsene über-
jiaupt so seltpn von Diphtherie befallen werden - ganz abgesehen
von der grösseren lokalen Vulnerabilität der Rachen- und Kehlkopf-
schleimhaut im Kindesalter überhaupt. Die Carbolsäure muss aus
dem Heilserum entfernt werden !l)
Und endlich, daran müssen wir doch festhalten, dass die ar-
tificielle, bei Thieren im Laboratorium erzeugte Inj ections-
diphtherie nicht identisch ist mit der Infect jo n s diphtherie, wie
sie sich von einem lokalen Infectionsheerd aus als Krankheits-
process am Krankenbett des Kjndes abspielt. Wir müssen hier
besonderen Nachdruck darauf legen, dass es sich, trotz der ätiolo-
gischen Bedeutung des Loeffler'schen Bacillus für beide, bei der
menschlichen Diphtherie um die combinirte Wirkung einer Mikro-
benassociation handelt, gegen welche die Heilserumtherapie allein
nichts ausrichten wird. Und selbst wean das Heilserum, was wir
alle hoffen möchten, das hält, was es verspricht, so wird sein Heil-
werth immer nur ein bedingter sein, und wir werden vom prak-
tischen und theoretischen Standpunkt aus die Anwendung desselben
nur in Verbindung mit der Lokalbehandlung der Schleimhaut am
Ansiedlungsheerd im Rachen, Kehlkopf und Nasenrachenraum be-
fürworten müssen. Mit dieser combinirten Behandlung sind wir
vielleicht in der Lage, dem Feinde gewappneter gegenüberzu-
treten und die Allgemeininfectioii sicherer hintanzuhalten, als wir
dies bisher imstande sind.
Jedenfalls haben wir die Verpflichtung, weitere Versuche mit
dem Heilserum anzustellen, allein die Entscheidung über den
Werthi desselben liegt nicht allein in der klinischen Beobach-
tung am Krankenbett und im Thierexperiment, sondern siemuss
sich auch in den Räumen der physiologischen, pharmakologischen
und pathologischen Institute - namentlich auch bezüglich der Or-
ganveränderungen - abspielen und sie wird sich zum Theil in den
von uns angegebenen Bahnen bewegen müssen.
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